





Chronic and acute effects of L-carnitine 




東京農工大学 大学院工学府  
生命工学専攻 
 













第 1 章 序章 
1.1   L-カルニチンについて 
1.1.1  L-カルニチンの発見から基本機能の解明まで  …………………… 3 
1.1.2  L-カルニチンの体内分布    ………………………………………… 4 
1.1.3 一般的な食材に含有される L-カルニチン  …………………………6 
1.1.4  食事からの摂取    …………………………………………………… 6 
1.1.5  L-カルニチンの生合成  ……………………………………………… 7 
1.1.6  摂取と吸収    ………………………………………………………… 8  
1.1.7  L-カルニチン摂取の目的と対象分野    …………………………… 9 
1.1.8  エネルギー代謝における L-カルニチンの役割   …………………10 
その１ 長鎖脂肪酸のミトコンドリアへの運搬  …………………… 10 
その２ アセチルバッファーと中枢神経への作用 …………………… 12  
1.2 本研究の背景 －メタボリックシンドロームと L-カルニチン摂取 …… 14 
1.3 既往の研究と課題および本研究の目的   ……………………………………14 
1.4 本論文の構成  ………………………………………………………………… 16 
引用文献    ………………………………………………………………………… 21 
 
第 2 章（試験１．）中性脂肪、体重がやや高めの被験者に対する低用量 
L-カルニチンの継続摂取効果：体重およびメタボリ 
ックシンドローム関連指標への影響   
2.1   緒言 
本試験の目的と試験デザインの考え方  …………………………………… 24 
2.2   試験方法 
2.2.1   被験者 ………………………………………………………………… 26 
2.2.2   試験デザイン ………………………………………………………… 26 
2.2.3   生化学パラメータの分析 …………………………………………… 28 
2.2.4   統計処理 ……………………………………………………………… 28 
2.3   結果 
2.3.1   被験者のベースライン値の評価 …………………………………… 29 
2.3.2   動機付けが生活習慣に与える影響 ………………………………… 31 
2.3.3   L-カルニチンの摂取と動機付けが体重や体格組成に与える 
影響 …………………………………………………………………… 31 
2.3.4   試験介入がメタボリックシンドローム関連パラメータに与え 
る影響 ………………………………………………………………… 32 
2 
 
2.3.5  安全性に関する評価   ………………………………………………34 
2.4   考察  ……………………………………………………………………36 
2.5   結論  ……………………………………………………………………42 
引用文献   ……………………………………………………………………48 
 
第 3 章（試験２．）脂肪動員条件下において低用量の L-カルニチン 
単回摂取がエネルギー代謝に及ぼす影響 
3.1   緒言  
3.1.1 既往の研究と本研究のアプローチ…………………………………… 50 
3.1.2 本研究の目的と留意点、試験の構成………………………………… 52 
3.2   試験方法 
3.2.1   被験者   ………………………………………………………………53   
3.2.2   試験デザイン …………………………………………………………53  
3.2.3   ベースライン値の比較 ………………………………………………57  
3.2.4   生化学パラメータの分析 ……………………………………………57 
3.2.5   統計処理 ………………………………………………………………57  
3.3   結果 
3.3.1   ベースラインの評価 …………………………………………………58  
3.3.2 L－カルニチンの摂取が npRQ および REE に与える影響 ………59 
3.3.3   npRQ と血中アセチルカルニチン濃度、npRQ と血中 
総ケトン体濃度の間における相関 …………………………………62  
3.3.4   血中総ケトン体濃度と血中カルニチン類濃度の間における 
相関 ……………………………………………………………………62 
3.3.5   選択エネルギーが異なる状況下での血中カルニチン類の変化 …63 
3.3.6   安全性に関する評価 …………………………………………………64 
3.4   考察  ………………………………………………………………………………65 
3.5   結論  ……………………………………………………………………………  77 
引用文献   ……………………………………………………………………………… 89 
 
第４章 結論と展望 
4.1   結論  ………………………………………………………………………………94 
4.2   展望  ………………………………………………………………………………94 
引用文献   ………………………………………………………………………………95 
 
業績  ………………………………………………………………………………………96 
謝辞  ………………………………………………………………………………………99 
3 
 
第 1 章 序論 






1)。それから 22 年後となる 1927 年、基本的な化学構造（分子量 161.2）が日本人研究
者（Tomita and Sendju）によって決定された 2)(Figure 1)。1943 年、Fraenkel らはチャイ
ロコメノゴミムシダマシという昆虫（ミールワームとも呼ばれ生物実験によく用いら
れる）の幼虫の必須成長因子を発見しその学名 Tenebrio molitor に因んでビタミン BT
と命名したが 3)、その 9 年後にはこの成分がカルニチンであること 4)、さらに天然に存
























ヒト体内における L‐カルニチンの分布は Table 1 に示す通り全身に及んでいる
が量的に突出しているのは筋肉（骨格筋）であり、全体の 90 数パーセント以上を占め
Table 1. L-カルニチンのヒト臓器における分布 
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ている。血中での存在量は 1 ％に過ぎないが本論第 3 章でもふれるようにその動態に
関しては種々の研究がある。日本人の血中濃度に関する Takiyama らの報告 6)によれ 
ば新生児では 20 ~ 30 μM、その後徐々に増加し男性成人（15 ~ 65 歳）で 50.3 ± 7.5 
μM、女性成人（15 ~ 50 歳）で 41.2 ± 7.5 μM であり性差間には有意差が認められてい
る。一方 L‐カルニチンの生理的誘導体であるアセチルカルニチンは運動時や L-カルニ
チンを経口摂取した場合などには短期的に変動するが、健常者の場合安静時の値は生





能性が考えられる。この問題については主に研究第 3 章で論じるが、例えば Kuratsune

































































率は低い。能動輸送の場合には 54 ~ 87 %15)、 63 ~ 75 %16)などの数値が報告されてい
るが、摂取量が 2,000 mg では 20 %にまで低下する。本来の身体の設計システムからす
れば本来食肉などに含有される低濃度のＬ‐カルニチン（高々200 mg/100 g 程度）を捕






取の上限目安が 1,000 mg と示されていることから、吸収率に関していえば比較的高い
吸収効果が得られるレベルと考えられる。 
ヒトではでは摂取後遅くとも 30 分で遊離カルニチンの血中濃度は上昇しはじ





摂取したＬ‐カルニチンの体内での滞留時間は体重 70 kg の成人筋肉で 105 h、
















① メタボリックシンドロームおよびその予備軍層 20) 
 内臓脂肪が過剰となっているためそれの消費を促すことを目的とする。 




のたかい高齢者ほど血中 L-カルニチン濃度が高いことも知られている 21)。 
④ ベジタリアン 10) 
 日常食からの摂取が低い為それを補う。 
⑤ 周産期の女性 22)および幼児 23) 
出産期の妊娠糖尿病の防止、妊娠中に L-カルニチン濃度が低下する場合の補
給。幼児では生合成能力が伴わない時期離乳後における補給。 
⑥ 精子性状に懸念のある男性 24) 
 精液中濃度の低下と精子性状には相関が認められる。 






























であると考えられている(Figure 3)。Ｌ‐カルニチンを 10 日間経口摂取することによっ
て脂肪燃焼が高まることが安定同位体標識した脂肪酸プローブを使ったヒト試験で証
明されている 28)。このカルニチンシャトル全体の回転速度を決定している調節酵素は
























β-酸化によらねばならない。パルミチン酸など代表的な脂肪酸 1 分子が β-酸化をうけ



























れ、Hebb-Williams 課題迷路を用いた学習能力の向上が 19 月齢のラットで確認されて
14 
 























1,000 mg/日の用量で行われた事例は 4 件（6.1％）にすぎず、大半は 2,000 mg/日が用い
15 
 
られている 20)。例えば前項にふれた Pooyandjoo らによる減量効果に関するメタアナリ

















摂取上限として 1,000 mg を目安とすることとなっている 42)。健康補助食品は疾病の治
療を目的としていないこと、また一般的な食品からの摂取に鑑みて 1,000 mg/日が十分





















































































































遊離脂肪酸は LCAS によって CoA と結合して活性化される。その後 CPT-1 に
よってアシル CoA からアシル基が L-カルニチンに転移されアシルカルニチン
が生成する。アシルカルニチンは CACT によってミトコンドリアマトリクスに
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第 1 章の序論で述べたように日本ではサプリメントなど食品分野で L-カルニ






























被験者のスクリーニングは㈱SOUKEN にパネルとして登録されている 97 人
の（20 ~ 60 歳）日本人男性被験者を母集団とし、BMI：25-28 kg / m2、トリグリセリド 





た。これら被験者を L-カルニチン摂取群（以下 C と略：L-カルニチン酒石酸（ロンザ
ジャパンより提供）を 1 粒あたり 190 mg 封入したゼラチンハードカプセル製剤。L-カ
ルニチンとして 125 mg 相当を含有）およびプラセボ摂取群（以下 NC と略：C 群と同
等の見かけとしたセルロース粉末含有ゼラチンハードカプセル製剤）に群分けした。
被験品は朝食後に 4 カプセル（L-カルニチンとして 500 mg）を水 100 ml とともに摂取
した。各群は、さらにモチベーション群（以下 M 群と略）と非モチベーション群（以









摂取量を 1,500 ~ 1,800 kcal にコントロールする手法について説明した。また万歩計、
体重計を貸し出し日々の記録を行うように依頼した。被験品摂取開始の 7 日前および






代謝 REE：呼気ガス分析器（間接熱量計）（Vmax29s、Sensor Medics Co.）、血液生化学
分析（以下の生化学パラメータに記載）。動機付けを行った喚起群（M 群）に対しては
食事記録、体重、運動量に関する諸記録を回収した。エネルギー摂取量は回収した食































対応のある t 検定によって評価した。ベースラインデータおよび 4 週間後の変化値の









低用量（500 mg /日）の L-カルニチンを 4 週間継続摂取したときのメタボリックシン
ドローム関連指標に与える効果について、動機付けによる行動変容を加味して評価す
ることをプライマリーアウトカムとした無作為化プラセボ対照二重盲検試験である。
参加した 24 人すべての被験者が脱落なく 4 週間の試験を完遂した。しかしながらその
うち 3 人の被験者は、夜間もしくはシフト制の労働に従事していることが事後に判明
した。これら被験者については標準的な生活習慣との乖離があったとみなして解析か
ら除外し、残る 21 人を解析対象とした。各被験者の初期値における属性を Table 1 に
示した。被験者は、血清中性脂肪レベル（216 ~ 228 mg / dL）、BMI（25.8 ~ 26.6 kg / 
m2）、腹囲長の平均 （93.3 ~ 99.2 cm）、年齢（40.2 ~ 44.4 yr）にグループ間有意差はみ










M 群の被験者は一日摂取カロリーを 1,500 ~ 1,800 kcal に維持するように動機
付けられたが、結果としてほとんどの被験者のエネルギー摂取量は 2,000 kcal / day を
超過していた。エネルギー摂取量は介入中有意に変化せず、群間差異もみられなかっ
た（Table 3）。M 群については C/M 群、NC/M 群とも平均歩数がベースライン（C / M 
= 5,934 ± 2,367; NC / M = 5,199 ± 2,473）と 4 週目（C / M = 8,617 ± 2,883; NC / M = 




L-カルニチン動機付けグループ（C/M 群）ではベースライン値 82.0 ± 2.2 kg に
対し、4 週目 80.9 ± 1.8 kg であり介入期間の 4 週間以内に有意な体重の減少を示した
（P = 0.007）。他のすべてのグループにおいては増加またはほぼ不変であった（Table 
2）。体重の変化の群間比較では、Figure 1 に示すとおり C/M 群と NC/NM 群の間で有





められた（Figure 4 (a)）。また BMI についてみると、C/M 群においてベースライン値






血中中性脂肪（TG：triglyceride）濃度について C/M 群はベースライン値 218 ± 
45 mg / dL、4 週間目値 145 ± 42 mg / dL と他の 3 群に比較して最も大きな減少を示した
（Table 4 および Figure 2）。4 週目における群間比較では C/M 群の摂取後 4 週目値は、
NC/NM 群よりも有意に低かった（p = 0.03）。ベースライン値と 4 週目値の TG 変化に
ついては C/M 群と NC/NM 群（P = 0.014）、C/NM 群と NC/NM 群の間（P = 0.0223）で
有意差が認められた（Figure 2）。個々人の変化については Figure 4 (b).に示した。 
総コレステロール値は C/M 群においてはがわずかに減少した（-2 mg /dL）の
に対し、NC/NM 群では 209 ± 28 mg/dL から 231 ± 36 mg/dL に増加が認められた（有意
差なし）。LDL コレステロールは C/M グループでは一定のままであったが、他のすべ

















Table 5 に示すとおり C/M 群において 4 週目のアディポネクチン値（8.72 ± 
2.15 µg/mL）がベースライン値（7.54 ± 2.44 µg/mL）に比較して有意に高値を示した(p 
= 0.04)。ただしこの増加は群間有意差には至らなかった。アディポネクチンレベルの
変化を個々人についてみると C/M 群ではすべての被験者で増加を示したのに対し、他
の 3 群ではそのような一貫性は見られなかった。グルコースと HbA1c レベルについて
は群間比較での有意な変化はみられなかった。インスリンレベルは大きな変動を示
し、L-カルニチンの摂取有無にかかわらず動機付けを行わなかったふたつの群
（C/NM、NC/NM 群）で有意な増加を示した（それぞれ p = 0.038 および p = 0.006）。
また摂取 4 週目におけるインシュリンレベルは、4 週間値で NC/M 群に対し C/NM 群






























摂取し動機付けを得た群(C/M)では体重が 4 週間で 1.10 kg 減少したのに対し、動機付
けなく L-カルニチンも摂取していない群（NC/NM 群）では逆に 0.7 kg の増加が認め
られた（p = 0.0019. Figure 1）。一方 L-カルニチンを摂取していても動機付けを伴わな





C/NM 群と NC/M 群との間で差異が認められなかったという結果に対応するものであ
ろう。また Malaguarnera はわずかに過体重の糖尿病患者が 3 か月間 2 g の L-カルニチ
ンを摂取する試験を行ったが「BMI には影響しない」ことを報告している 2)。その試
験はイタリアにおいて 9 月から 12 月すなわち晩秋から冬にかけて実施されたものであ
る。カロリー摂取量、身体活動、そしてその後の体重は季節によって異なり、平均体
















受けていないものとみられ、むしろ万歩計の歩数増加（C 群、NC 群とも 1673 ~ 2683
歩の増加）として現れるような「運動量に対する行動変容」をより受けやすかったの
ではないかと推定できる。実際 Figure 1 に見られるように C/M 群は C/NM 群に対して
有意な体重減少を示したことから、単 L-カルニチンの摂取に依存するだけでは確かな
減量効果を得ることは困難であることがわかった。また本試験では L-カルニチンを摂
取せず動機付けのみを得た群の 6 名の中 4 名には体重減少が見られた。このこともま
た減量効果を生むための基本が L-カルニチンの摂取にではなく、行動変容にあること
を示唆している。 










肪値の変化をメタボリックシンドロームの診断基準である 150 mg/dL との関連におい
て評価してみるために Figure 3 を作成した。本試験での被験者採用条件のひとつは
「中性脂肪がやや高め（150 ~ 350 mg/dL）」としている。ここでの下限値はメタボリッ
クシンドローム診断基準である 150 mg/dL をカットオフ値として採用している。これ
ら 21 名の被験者のうち 5 名が 4 週間後に当該カットオフ値を下回ったが、うち 3 名は







かの研究で示されている 7)。Malaguarnera らは 3 か月間 1 日あたり 2 g の L-カルニチン
を補給することによって糖尿病患者の血中中性脂肪値を 3.31±0.35 mM から 2.30±0.31 
mM に有意に減少させられること、すなわち低減幅が約 1.01 mM であったことを報告











認められた（Figure 4 (b). R = 0.64, P < 0.01：Speaman 法による検定）。メタボリックシ
ンドロームの診断基準には測定の必須項目に体格指標（カットオフ値：「内臓脂肪面積
について男女とも 100 cm2以上」）が設けられている。ただし内臓脂肪面積は CT スキ
ャンに依らねばならないためより日常的で簡易な測定指標として「ウエスト周囲径が
男性 85 cm 以上、女性 90 cm 以上」が採用されている。またそれに加え、血中脂質
（中性脂肪値 150 mg/dL 以上かつ/または HDL コレステロール値 40 mg/dL 以下）、血
圧（収縮期血圧 130 mmHg 以上かつ/または拡張期血圧 85 mmHg 以上）、空腹時血糖値





本研究では 4 週目のアディポネクチンレベルが、ベースラインレベル（+1.18 













められている 12)。この場合 2 g / 日のアセチルカルニチンを 24 週間摂取した結果みら
れたアディポネクチンの増加は 27 %であった。本試験では L-カルニチン摂取量 500 
mg/日、摂取期間 4 週間であったが L-カルニチン動機付け群（C/M 群）で観察された





























































2.5  結論 
本章では、血中中性脂肪値がやや高めの健常人被験者が生活習慣に関する動
機付けを伴いながら 500 mg の L-カルニチンを摂取した場合、メタボリックシンドロ
ーム関連指標がどのような影響を受けるかについて検討した。得られた結論を以下に
要約する。 














































Figure 1. Average body weight change between baseline and 4 weeks, 
C/M: L-carnitine/Motivated; C/NM: L-carnitine/Non-motivated; NC/M: 
Placebo/Motivated; NC/NM: Placebo/Non-motivated. Values are means ± 
SD; n = 21 
 






























Figure 2. Average changes in serum triglyceride levels between baseline 
and 4 weeks. C/M:L-carnitine/Motivated; C/NM: L-carnitine/Non-
motivated; NC/M: Placebo/Motivated; NC/NM: Placebo/Non-motivated. 
Values are means ± SD; n = 21 
 
各介入群における 4 週間での血中中性脂肪値変化の平均値を示す。最も介入度の
高い C/M 群は、最も介入度の低い NC/NM 群に対して有意な中性脂肪値の低下
















Figure 3. Individual serum triglyceride level at 0 w (●) 
and 4 w (○).  
Triglyceride (mg/dL) 
Serum triglyceride concentration (mg/dL) 
Figure 3. Individual serum triglyceride level at 0 w（●）and 4 w（○） 
C/M: L-carnitine/Motivated; C/NM: L-carnitine/Non-motivated; 
NC/M: Placebo/Motivated; NC/NM: Placebo/Non-motivated. Values 
are means ± SD; n = 21 
各被験者（a ~ x）の中性脂肪値の変化を初期値（●）と 4 週間後値 
（○）で比較した。二重線で表した 150 mg/dL はメタボリックシンドロ
ームの診断基準カットオフ値。被験者は初期値 150 ~ 350 mg/dL の範囲
にあったが、赤い矢印で示した被験者では試験期間の 4 週間で正常値に
まで変化したことを示す。最も介入度の高かった C/M 群では 5 名中 4 名
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は著しい体重の減少がみられるが、Kraft らは 72 人の被験者を対象に実施した臨床試
験（ランダム化マルチセンター試験）で 1 日あたり 4 g の L-カルニチンを 12 週間摂取



















は、3 g /日の L-カルニチンを 10 日間補給することによって経口摂取した脂肪酸の β-酸




Pooyandjoo は L-カルニチンの摂取が体重管理に及ぼす影響について 9 件の研
究を対象としたメタアナリシスをもとにシステマティックレビューを実施し、摂取に
よって有意な体重減少がもたらされるとの結論を得ている 6）。このシステマティック
レビューで評価対象とされた臨床試験における摂取期間は 30 ~ 360 日、また摂取量は




介して吸収を受けたのち全身の標的器官に到達し、各臓器に固有の turn over で保持さ
れる 11）。L-カルニチンの 90 ％以上が筋肉組織に貯蔵され、そこで脂肪酸の異化代謝
に必須の役割を果たしている 12）。L-カルニチンの効果をえるために長期間の継続摂取
が必要と考えられる背景にはこのような知見の存在がある。Wall らはこの観点から筋
生体組織試験(muscle biopsy)を伴うヒト試験を実施した。L-カルニチン（2.7 g /日を 2
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の 3 つの主要な経路の亢進を介すること、その結果インスリン依存的に筋肉への L-カ
ルニチン輸送が活性化されることが明らかにされている 14）。 




のように、2,000 mg 以上の 1 日摂取量で行われてきた 4-6) 13-14）。これは既往研究をその
まま実応用面に展開することをむつかしいものにしている。 














施した（Study 1、Study 2）。Study 1 では、糖質炭素源が存在するケースとしないケー
スを設定し L-カルニチンの摂取効果にどのような差異が生じるかを比較検討した。摂
取量は 750 mg とした。Study 2 では別の被験者群について Study 1 と同じ試験プロトコ
ールを適用し、摂取量を 500 mg として試験を実施するとともにミトコンドリアでのエ




3.2    試験方法 
3.2.1 被験者 
運動経験のない 22 歳の健常人を被験者とした。被験者の内訳は Study1：男性




Index）を求めた。Study1 および Study2 を実施する各々の第 1 回目の試験日に際し、
被験者は試験場所に到着後 30 分の休息をとった後、間接熱量計（AERO：MONITOR 
AE-300S：ミナトメディカルサイエンス株式会社）を用いて安静時のエネルギー代謝




3.2.2   試験デザイン 




Study1 および Study2 の共通プロトコールは以下の通り設定した。被験者は試
験実施 12 ~ 15 時間絶食（前夜から絶食）の状態で午前 7 ~ 10 時に愛知学泉大学（愛知
県岡崎市）の試験室に来場した。これを 1st visit とし、以下の visit では被験者ごとに
1st visit と同じ時刻に来場した。被験者は健康食品、機能性食品の摂取を控えるほかは




① 30 分間の休憩の後、3 km / h でトレッドミル（オートランナーAR-100、ミナトメ
ディカルサイエンス株式会社）で 30 分間歩行、その後 30 分間の休息（以上を
「平準化（normalization）」プロセスとした。 
② その後サイクルエルゴメーターを負荷量 60 W で 30 分間行った。これは最大出力
の約 50 ~ 60％に相当する。 
③ 続く 3.5 時間は、水以外のものを摂取することなく座位で安静状態を保持（回復期
間）。 
 
採血（6 ml）および採尿（10 ml）を、Study1 および Study2 各々の最初の休憩期間（サ



















られる。グルコースのみが完全燃焼した場合 RQ は理論的に 1.0 に近づき、長鎖脂肪酸（例えば代表的な脂








レトルト白米 147g（佐藤食品㈱）を 5 分以内に 180 ml の水で摂取した。当該サンプル
に含有される栄養組成は、炭水化物 50 g、タンパク質 3.1 g であった。炭水化物摂取
による血糖値の上昇効果については以下の方法により試験開始の 2 ~ 3 か月前に Study1
の被験者全員について確認した。一夜絶食の後、白米摂取直前、30 分後、60 分、90






CoQ10 カプセルは CoQ10（30 mg）、タンパク質（120 mg）、脂肪（290 mg）、炭水化物
（30 mg）からなり熱量は 3.2 kcal /カプセルであった。カプセルはいずれも水 100 ml
とともに摂取した。 
対照： 




（Session1A ~ 1C）を実施した。Session1A（visit 1）：非摂取、Session1B（visit 2）：750 
mg の LC（L-カルニチン）、Session 1C（visit 3）：750 mg の LC + CHO（炭水化物）。
Session 1B および Session 1C ではサイクルエルゴメーターによる運動負荷をかける直
前に被験品を摂取した。EE および npRQ は運動の開始時を起点とし、そこから-1 時
間、-0.5 時間、2 時間、3 時間、および 4 時間目の各時点で測定した。各 Session で運
動の開始から-1 時間（ベースライン値）および 4 時間（回復期の終点）に採尿・採血
を合計 2 回行った。被験品の摂取によるキャリーオーバーを防ぐため、各 Session の間
には 1 週間の間隔を設けた。 
Study 2：被験品の摂取パターンに基づいて以下に示す 4 通りの試験
（Session2A ~ 2D）を実施した。Session2A（visit 1）：非摂取、Session2B（visit 2）：500 
mg の LC、Session2C（visit 3）：30 mg の CoQ10、Session2D（visit 4）：500 mg の LC + 
30 mg の CoQ10。Session2B、2C、および 2D ではサイクルエルゴメーターの運動負荷
の直前に被験品を摂取した。EE および npRQ は運動の開始時を起点とし、そこから-1
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時間、-0.5 時間、0.5 時間、2 時間、3 時間、および 4 時間の時点で測定した。各
Session で運動の開始から-1 時間（ベースライン値）、0.5 時間（運動直後）および 4 時
間（回復期間の終点）に採尿・採血を合計 3 回行った。被験品の摂取によるキャリー
オーバーを防ぐため、各 Session の間には１週間の間隔を設けた。 
 
3.2.3 ベースライン値の比較 
Study1 と Study2 の間での被験者特性の比較可能性について、試験開始直時
（Session1A および Session2A）時点で得られた血中 L-カルニチン、アセチルカルニチ
ン、総カルニチン類の濃度、身長、体重、BMI、npRQ、REE を比較して評価した。ま

















した。体組成に関する Study1 および Study2 間の被験者特性のベースライン値比較は
REE、RQ、L-カルニチン、アセチルカルニチン、総カルニチンの血中濃度を、パラメ




いてはベースライン値を基準として 30 分、60 分、90 分、120 分時点での血糖値をパ
ラメトリック法（Dunnett 検定 21））およびノンパラメトリック法（Steel 検定 22））で評
価した。各 Session（Study1：Session1A ~ 1C、Study2：Session2A ~ 2D の各測定時点内
での npRQ と EE の多重比較分析はパラメトリック法（Tukey-Kramer 検定）およびノ
ンパラメトリック法（Steel-Dwass 検定 20））を用いて行った。npRQ と血液パラメー
タ（総ケトン体とカルニチン類）間の相関関係および総ケトン体類とカルニチン類ケ
トン体の相関関係の評価については総ケトン体の分布が非正規であったため、
Speaman’s rank 検定 23）から求めた相関係数によって評価した。すべての統計分析に
は、BelleCurve for Excel ソフトウェア（ver. 3. 209）（Social Survey Research Information 
Co., Ltd.）を用いた。P < 0.05 を統計的有意差ありとみなした。 
 






かった（Table 1（i））。従って Study1 と Study2 の事象を比較することは可能であると
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判断された。visit 毎、パラメータ毎のベースライン値（Study1 の Session1A ~ 1C、研





3.3.2 L-カルニチンの摂取が npRQ および REE に与える影響 
Table 2 に L-カルニチンを 750 mg および 500 mg 単回摂取したケースにおける
npRQ と EE に対する影響を示す。摂取量 750 mg（Session１B）では運動後の回復期間
（摂取後 2 時間、3 時間、4 時間および平均 2-4 時間）において Session1A の npRQ が
有意に減少した（p <0.05）（Fig 2）。一方 EE レベルは影響を受けなかった（Fig 3）。 
50 g の炭水化物の摂取が L-カルニチンのエネルギー代謝に及ぼす影響を検討
するため、それに先立って Study1 の全被験者を対象として血糖値の変化パターンを確
認した。その結果ベースライン値、30 分、60 分、90、120 分における血中グルコース
濃度はそれぞれ 80.2 ± 8.1 mg / dL、140.8 ± 4.3 mg / dL、115.6 ± 17.5 mg / dL、116.2 ± 
14.1 mg / dL および 107.8 ± 13.5 mg / dL であり、摂取後 30 ~ 120 分のいずれの時点でも
ベースライン値に対して有意に上昇することが確認された（P < 0.05）。750 mg の L-カ
ルニチンをこの炭水化物と一緒に摂取した Session1C の試験では Session1B（L-カルニ
チン 750 mg 摂取）でみられた npRQ の減少効果は完全に消失した（Fig 2）。 
Study2 の Session2B（L-カルニチン 500 mg 摂取）においては Session２A（無
摂取時）に比較して運動直後の脂肪利用が有意に亢進したが、このとき逆に平均のエ





Study2 では 30 ｍｇの CoQ10 を 500 mg の L-カルニチンとともに摂取したケ
ースでのエネルギー代謝の変化についても検討した（Session2B、Session2D）。いずれ
においても運動直後の脂肪利用は、非摂取（Session2A）に比較して有意に亢進    
  
Table 1. 被験者属性の初期値の比較。上表(i)は Study 1,2 間の被験者の体格組成、基礎
代謝、血中カルニチン類の濃度平均値を比較し、両試験の被験者属性に有意な差がない
ことを対応のある t-検定で確認した。下表(ii)は Study 1,2 各々の visit 間（1 週間の
washout 期間を設定）において順序効果や摂取サンプルのキャリーオーバー効果がない
ことを確認した。すべての visit どうしで Study 毎にすべての 2 群間の比較を Tukey-

















囲内（4 時間まで）において npRQ や EE に何ら影響は見られなかった。 
 
3.3.3 npRQ と血中アセチルカルニチン濃度、npRQ と血中総ケトン体濃度の間にお
ける相関 
npRQ と血清アセチルカルニチン濃度の間の相関関係について検討した。 
Session1A および Sssion1B で得られたデータセットから作成した散布図（Fig 5.）およ
び Session2A および Session2B で得られたデータセットから作成した散布図（Fig 6 
(a)）における相関係数（R）は各々-0.70（P < 0.001）および-0.61（P  < 0.001）であっ
た。Study2 の npRQ と総ケトン体の相関関係についても調べたところ、Figure 6（b）





とケトン体の間の相関関係を Session2A と Session2B の双方で調べた。その結果を Fig 
7 に示す。Study2 での採血は安静状態（Fig 1 における 1 h と 4 h）および運動直後
（0.5 h）で行っている。-1 h および 4 h 時点における EE はそれぞれ 27.6 ± 2.5 
kcal/kgBW /day および 28.1 ± 2.5 kcal/kgBW/day であり、0.5 h 時点との値（34.4 ± 4.4 
kcal/kgBW /day）とは有意に異なっていた（P <0.01）。このことから運動直後（0.5 h）
でのアセチルカルニチンに関するデータセットは、Fig 7 (a)および Fig 7 (b)に示す安静
時（-1 時間および 4 時間）のデータと区別して評価することにした。総ケトン体とア
セチルカルニチンの間の相関は運動直後および安静時において各々R：0.85（P 





ルカルニチンとの相関と比較してはるかに弱かった（R = 0.38、P < 0.05）。また総ケト
ン体と遊離カルニチンとの間には全く相関はみられなかった（R = -0.034、P = 0.85）
（Fig 8）。 
 
3.3.5  選択エネルギーが異なる状況下での血中カルニチン類の変化 
Table 3 に遊離カルニチン、アセチルカルニチン、総カルニチン各々について
ベースライン値と 4 時間後値の血清濃度を比較した結果を示す。非摂取 4 時間後にお
ける遊離カルニチンの値はベースラインから 4.4 μM（Study1）および 3.1 μM
（Study2）減少していたのに対し、アセチルカルニチン濃度は 5.0 μM（Study1）およ
び 3.0 μM（Study2）増加していた。その結果として総カルニチンはほとんど変化 
せず、+ 0.6 μM（Study1）および-0.1 μM（Study2）であった。 L-カルニチン摂取時に
はその dosage とは無関係に、4 時間後のアセチルカルニチン濃度は 230 ％（+ 
10.9μM）増加した。それとは対照的に、遊離カルニチンは 750 mg 摂取時（+ 17.9 












ルニチン濃度の初期値から 4 時間後への変化量の比較を行った。Study 1、２とも非摂取時
には遊離カルニチンの減少量にほぼ等しいアセチルカルニチンの増加が認められ、その結






Study2 における生化学的検査の結果を Table 4 に示す。無摂取時および L-カル
ニチン 500 mg 摂取時の総ケトン体平均値は各々220.3 ± 201.1（mg/dL）および 297.3 ± 










試験 2.では 1,000 mg/day 以下の L-カルニチン摂取がヒトのエネルギー代謝に
対し即効的におよぼす影響について検討した。L-カルニチンの最も基本的な働きが長
鎖脂肪酸をミトコンドリアマトリクス内に運搬して β-酸化を促す作用であること、ま
た体内の L-カルニチンのうち 90 ％以上が骨格筋に蓄積されること 11）、これらの基本
的な事実から従来 L-カルニチンの摂取効果に関する研究は専ら筋肉を作用の場とみな
して行われたものが多い。経口摂取した L-カルニチンをいかに効率よく筋肉に蓄える
かという観点では Wall らによる方法が知られている 13-14）。すなわち L-カルニチン
1.36 g と炭水化物 80 g を 1 日に 2 回 24 週間にわたって摂取することによって、L-カル
ニチンの筋肉内濃度と全身のエネルギー産生が各々20 ％と 6 ％高まったというもの
である。また彼らはこの筋への吸収が、インスリン依存的に高められたことを遺伝子
発現解析の結果から推定している 13-14）。 
       しかしながら L-カルニチンの組織への分布を薬動力学的にみれば筋肉は















このような状況の下、本試験では 500 ~ 750 mg の L-カルニチンを単回投与す
ることにより、再現性よく脂肪の利用が促進されることを示す結果が得られた。経口
摂取した L-カルニチンは、この分子に特異的なナトリウム依存性有機カチオン輸送体
である OCTN2 を介して小腸から吸収される 9-10）。その後 L-カルニチンは門脈循環を介
して肝臓に至る。一方、L-カルニチンは早くも摂取後 30 分には静脈血中に出現し、2 
~ 4 時間でなだらかなピークに達した後数時間以上かかって徐々に低下してゆく 28）。
筋肉とは異なり肝臓の代謝回転は 1.3 h と短いことから 11）、2 ~ 4 時間以内になんらか

























えば 3T3-L1 前脂肪細胞において AMP kinase を介した PPARα の誘導により脂肪酸の β-
酸化を亢進させる機能を有することが報告されている 16）。Enami らは競泳選手を被験





















後の状態（360 mM/ kg 肝重量）から 16 時間で 215 ミリモル/ kg 肝重量にまで減少した
ことが報告されているが、ここでの減少率は 40 ％に及ぶ 31）。これに続けて有酸素運
動を行うことによりその運動中あるいはその後のリカバリ期間における減少はさらに





チル CoA が生成する。絶食条件下ではとくに β-酸化が亢進しやすいため NADH およ
び FADH2が大量に生成する。これが肝ミトコンドリアの電子伝達系の処理余力を上回











CoA /遊離 CoA 比の緩衝にも重要な役割を果たしている。L-カルニチンのアセチルバ
ッファー作用として知られるこの反応は、急激な β-酸化の亢進から生じるアセチル























ることである。この点に関しては Study1 と Study2 で異なる被験者が異なっているに
もかかわらずでほぼ同じ現象が認められた。すなわち遊離カルニチンの減少分（-4.4 ~ 
-3.1 μM）は、アセチルカルニチンの増加分（+3.0 ~ +5.0 μM）によって見かけ上相殺さ
れ、総カルニチンは実質的に変化しなかった（-0.1 ~ +0.6 μM）。このことから(i) 血中








チンの摂取量（500 mg、750 mg）によらず、+10.9μM と等しい値を示した。このこと
は、今回の試験デザインに関する限り、少なくとも 500 mg の L-カルニチンを事前補
給しておくことによって運動後の回復期の代謝需要を十分満たせた可能性があること






ように炭水化物が共存するケースでは 750 mg の L-カルニチンを補給してもアセチル
カルニチンは高々1.8 μM の増加に留まった。これは炭水化物の補給によってアセチル
CoA の蓄積が起こらなかったこと、すなわち「糖利用優先、脂質利用抑制」がクリア
に行われていることに起因するものと説明される（carbon surplus condition）。 
以上述べたふたつのエネルギー条件すなわち炭素欠乏状態・脂肪動員状態
（carbon deficit condition）および炭素余剰状態（carbon surplus condition）における関連
代謝の全体像を Fig 10 示した。Fig 10 (a)は、炭素欠乏、脂肪動員状態の下での代謝フ
ローを示す 30-32）35）。Fig 6 に見られるように脂肪動員下ではアセチルカルニチンとケト









低レベルとなる。Table 2（Study1）および Table3 に示す結果（遊離カルニチンの上昇
およびアセチルカルニチンの低下、npQR 値の上昇）はこのような一連の理論的な予測
と整合している。 
肝臓の L-カルニチン含有量は、500 ~ 1,000 μmol/ kg 肝湿重量 12）38）と報告され
ている。いま、本研究の被験者の肝臓重量（約 50 kg 体重）が 1 kg であると仮定する
72 
 
と、そこでの内因性 L-カルニチン含有量は 500 ~ 1,000 μmol（80〜160 mg）と見積もら
れる。経口摂取された L-カルニチンの生物学的利用能は少なくとも 16 ％39）であるの
で、500 mg の摂取分からは 80 mg 以上の L-カルニチンが肝臓に移送されるものと推定
できる。この量的関係に加え肝臓での L-カルニチンの滞留時間（turn over）が 1.3 h で
あることを考慮に入れると、今回の試験系で用いた摂取量（500 ~ 750 mg）やデータ採
取の時間枠（~ ４時間）は量的にも時間的にも必要十分に代謝応答を検出できる条件
範囲にあったものと考えられる 12）。 
Fig 9 に示すように、総ケトン体の血清濃度の分布幅は 134.1 ± 155.9 μM であ
ったが、これはアセチルカルニチンの分布幅（13.5 ± 5.8μM）のおよそ 10 倍にもあた
る。このようにふたつの血中成分の間には大きな変動幅のちがいがみられるにもかか



















報告している 44）。CFS 患者と健常人との間の血中アセチルカルニチン濃度の差は Δ 3.7 





3.0 ~ Δ 5.0 μM（Table 3）であり、CFS 研究のケースで報告されている変化幅（Δ 3.7 ~ 

















カルニチン摂取試験が日本で実施されている（L-カルニチン 510 mg/日を 8 週間摂取：


















示した前述の GWAS 関連報告はこの文脈において示唆的である。 
過剰な内臓脂肪を低減させることはメタボリックシンドロームを緩解して行
く上において重要である。本研究からは、そのための方策として朝食前の 30 分間に















－酸化能も維持されることをラット心筋のミトコンドリアを用いた in vitro 実験によっ
て示している 50）。Table 4 に示すように、本研究（Study2）ではケトン体以外の血液生
化学的パラメータは試験終了時（摂取後 4 時間目 = 運動終了後 3.5 時間目）において





































3.5  結論  






































Fig 2. L-カルニチン 750 mg 摂取による運動後回復時におけるエネギー源選の
変化 (Study 1) 
Abbreviations, npRQ: non protein respiratory quotient, LC: L-carnitine, CHO: carbohydrate 
 
















Fig 3. L-カルニチン 750 mg 摂取による運動後安静時のエネルギー産生量の
変化 (Study 1) 
  






























Fig 4. L-カルニチン 500 mg 摂取後運動直後のエネルギー源選択及びエネルギ
ー産生量の変化 (Study 2) 
Abbreviations, npRQ: non protein respiratory quotient, LC: L-carnitine, CHO: carbohydrate 
 
L-カルニチン 500 mg 摂取後 30 分安静を保ち、その後 30 分間の有酸素運動を行った。運
動直後の呼吸商(npRQ)測定の結果、L-カルニチン摂取による有意な脂肪エネルギーの利用
促進（npRQ 値の低下）並びにエネルギー産生量の低下（17 %）が認められた。このこと









































Fig 5. 呼吸商と血中アセチルカルニチンの相関関係（Study 1） 
データセットは Session1A（非摂取）および Session１B（L-カルニチン 750 mg
































Fig 6. 「npRQ vs.アセチルカルニチン」及び「npRQ vs.総ケトン体」の相関

























Fig 7. 血中アセチルカルニチンのレベルと総ケトン体の相関（Study2） 










































Fig 9. 血中カルニチン類及び総ケトン体の濃度分布範囲の比較 
Study2 で採取した血清サンプル中のカルニチン類と総ケトン体濃度
にみられる数値分布の範囲をプロットで表した。分布範囲において
ALC と TKB の間には 10 倍の開きがあるが、Fig 4 で見られたとおり、
両成分間には強い有意な相関が存在する。ALC： アセチルカルニチン
（acenylcarnitine）, FC： 遊離カルニチン（free carnitine）, TC：総カル





Fig 10. 脂肪動員条件下及び炭水化物共存時におけるエネルギー代謝と L-カルニチン 
L-カルニチンを摂取した際のエネルギー代謝のフローを脂肪動員条件下：(a) 及び炭水化物
共存時：(b)に分けて示す。脂肪動員条件下(a)では図中破線で示すように脂肪組織から肝臓
に向かって遊離脂肪酸（NEFAs: non esterified fatty acid）が動員される。ここに L-カルニチン
 (a) 脂肪動員条件下 
 




が補給されるとトランスポーター（OCTN2: organic cation transporter）を通じて肝臓に到達
し、即座に NEFAs をミトコンドリア内に輸送する。輸送された脂肪酸はβ-酸化を受けてア
セチル CoA（AcCoA）を大量に生じる。同時に AcCoA とミトコンドリア内の L-カルニチン
からはアセチルカルニチン転移酵素（CrAT）に触媒されてアセチルカルニチン（AcLC）が
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第 4 章  結論と展望 
4.1  結論 
本研究では、第 2 章に述べた試験 1 において、動機付けを伴いながら 1 日あ
たり 500 mg の L-カルニチンを 4 週間継続摂取することで体重や血清中性脂肪値を低
減しえることが正常高値の中性脂肪値をもつ健常被験者において確認された。また第






肪動員的な状態に向かわしめ、さらに L-カルニチンを運動前に少なくとも 500 mg 摂
取する手法によって「肝臓を作用の場」とした L-カルニチンの摂取効果が即効的に得
られることを示した。ここで炭水化物が共存する場合には脂肪利用は抑制される。一
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